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Resumen

Presentamos dos casos hipopotasemia en los que se alcanzé el diagnéstico de pseudohiperaldosteronismo
inducido por consumo excesivo de regaliz. Revisamos la fisiopatologia y las principales complicaciones de este
cuadro, subrayando la necesidad de incluirlo en el diagnéstico diferencial de la hipopotasemia y/o la hipertension
arterial. Las potenciales graves consecuencias y la sencillez de su tratamiento, interrumpiendo el consumo de
regaliz y con suplementos de potasio, hacen recomendable que los clinicos estemos familiarizados con este efecto
adverso poco habitual de productos alimentarios considerados como seguros.
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Summary

We present two cases of hypokalemia, in which the diagnosis of liquorice-induced pseudohyperaldosteronism was
made. We review the pathophysiology and the most serious complications of this syndrome, underscoring the
need of considering it in the differential diagnosis of hypokalemia and high blood pressure. The potential severe
consequences, and the easy therapy, discontinuing liquorice consumption and with potassium supplements, make
us recommend that clinicians should be familiar with this uncommon adverse effect of food products considered
as safe.
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LABURPENA

Bi hipopotasemia kasu aurkezten ditugu. Biei ala biei pseudohiperaldosteronismoa diagnostikatu zitzaien
gehiegizko erregaliz kontsumoagatik. Koadro kliniko honen fisiopatologia eta arazo nagusiak berrikusi ditugu, eta
beharrezkoa iruditu zaigu hipopotasemiaren eta/edo hipertentsio arterialaren diagnostiko diferentzialean sartzea.
Kontuan izanik ondorioak larriak eta tratamendua erraza izan daitekeela (erregaliza jateari utzi eta potasio
gehigarriak hartzea), komeni zaigu klinikooi segurutzat hartzen diren elikagaien artean horren ezohikoa den
efektu kaltegarri honen berri izatea.
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INTRODUCCION

La ingesta de regaliz es una de las causas de hiperminera-
locorticismo no relacionado con la aldosterona. Aunque
es una situacién muy poco frecuente y requiere una alta
sospecha clinica, no se debe olvidar esta causa en una
situacion de hipertensiéon e hipopotasemia persistentes,
ya que pueden tener graves efectos clinicos si no se trata
adecuadamente, suspendiendo la toma de regaliz y con
suplementos de potasio. A continuacion presentamos dos
casos (recogidos en un periodo de 4 afios) de pseudohi-
peraldosteronismo e hipopotasemia secundarios a ingesta
excesiva de regaliz.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Mujer de 46 afos ingresada por cuadro de astenia acom-
panado de disnea de esfuerzo y ortopnea de varios meses
de evolucién, con empeoramiento en los Ultimos dias.
Como antecedentes presentaba dislipemia, hipertension
arterial en tratamiento con enalapril, Ulcera péptica y her-
nia de hiato en tratamiento con omeprazol, migrafas en
tratamiento con propranolol, bromazepam, amitriptilina y
analgeésicos. En la anamnesis se recogfa el consumo de
aproximadamente 90 gr/dia de pastillas de regaliz (1.674
mg de acido glicirricico). En la exploracion a su ingreso
presenta una tensién arterial de 160/80, con resto de
exploracién anodina. En los datos de laboratorio destaca-
ban una marcada anemia microcitica (hemoglobina 6,6
gr/L, VCM 68 fl), potasio en plasma de 2,1 mmol/L, sodio
de 143 mmol/L. Se observaron valores plasmaticos de
actividad de renina plasmatica en posicion supina <0,2
ng/ml/h (valor normal 0,2-2,3 ng/ml/h) y de aldosterona
de 44 pg/ml (normal 50-300 pg/ml). El resto de iones, la
funcion renal y hepéatica fueron normales. La ferritina fue
de 7 ng/ml y la deteccién de sangre oculta en heces fue
negativa. La cortisolemia basal fue normal y se observo
una supresion adecuada tras la administracién de dexa-
metasona. Los anticuerpos antitransglutaminasa IgA fue-
ron negativos. La radiografia de térax mostré cardiome-
galia, redistribucién vascular y un patrén intersticial en
bases que desaparecio tras tratamiento diurético. Se reali-
zaron colonoscopia y transito intestinal, que fueron nor-
males, gastroscopia, en la que se observaron una hernia
de hiato, una ulcera duodenal cicatrizada y datos de gas-
tritis crénica activa con deteccion de Helicobacter pylori
positiva. En el ecocardiograma transtoracico se objetivd
un ventriculo izquierdo no dilatado, con ligera hipertrofia,
fraccion de eyeccion conservada y datos de disfuncion
diastolica. Durante su ingreso se aconsejé a la paciente
suspender la ingesta de regaliz y se procedié al trata-
miento con transfusién de concentrados de hematies,
sales ferrosas, furosemida, enalapril, suplementos de

potasio y tratamiento erradicador de H. pylori con ome-
prazol, amoxicilina y claritromicina. A su alta presento
normalizacion de cifras de tension arterial y potasio.

Caso 2

Varén de 48 afos ingresado por cuadro de astenia y debi-
lidad intensa en miembros inferiores junto con pérdida de
peso y anorexia, que se habian instaurado de forma pro-
gresiva en los Ultimos 2 afos, empeorando en los meses
previos. Presentaba antecedentes de tabaquismo (50
paquetes/afio) y etilismo crénico (100 mg/dia) y criterios
clinicos de bronquitis crénica, destacando ademas abun-
dante ingesta de regaliz, que no fue cuantificada. A su
ingreso, en la exploracién fisica se observa tensién arterial
de 110/87, con hepatomegalia lisa de 3 cm, sin otros
hallazgos de interés. En la analitica presenta kaliemia de
2,7 mmol/L, sodio de 129 mmol/L, pH 7,53, con el resto
de iones y analitica normales. El cortisol en plasma basal
fue normal, con niveles suprimidos tras dexametasona. La
aldosterona en plasma estaba disminuida (<10 pg/ml).
Durante su ingreso fue tratado con suplementos de pota-
sio, mejorando la astenia y la debilidad, con normaliza-
cion de las cifras de potasio. Fue dado de alta con suple-
mentos orales de potasio.

DISCUSION

Nos encontramos con dos casos clinicos con un cuadro
totalmente inespecifico, consistente en astenia y debili-
dad, que ademas presentan causas suficientes para justifi-
carlo (anemia e insuficiencia cardiaca en el caso 1y eti-
lismo crénico en el caso 2). Al encontrar hipertensién
arterial junto con hipopotasemia debemos incluir en
nuestro diagnostico diferencial un estado de hiperminera-
locorticismo, ya que esta causa también puede provocar
astenia y debilidad.

La ingesta excesiva de regaliz estd descrita como una de
las causas de pseudohiperaldosteronismo. Desde los afios
50 se describe que el exceso de toma de regaliz puede
provocar retencién de sodio, hipertensién, hipopotasemia
y supresion del eje renina-aldosterona (1-2). Stewart et al
(3) describieron en los afios 80 como este efecto se debia
a la inhibicién que provoca el 4cido glicirricético (derivado
del 4cido glicirricinico, principal componente del regaliz)
sobre la 11-B hidroxiesteroide deshidrogenasa (11-f
HDS), enzima encargada de la transformacion de cortisol
a cortisona y viceversa. El subtipo 2 de esta enzima se
encuentra principalmente en el tejido renal, en los tubu-
los distales y colectores (4) y es el encargado de convertir
el cortisol en cortisona (5). El cortisol tiene un potente
efecto mineralocorticoide debido a su alta afinidad por
los receptores mineralocorticoideos (6), al contrario que
su metabolito inactivo, la cortisona (7-8). Asi, la inhibicion
o déficit de 11-B HDS tipo 2 expone al tejido renal a un
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exceso de cortisol y por tanto de actividad mineralocorti-
coide, hecho que ocurre en el sindrome de exceso apa-
rente de mineralocorticoides congénito (déficit total o
parcial de 11-f HDS) o adquirido, como sucede con la
ingesta excesiva de regaliz (9).

En el estudio de hipermineralocorticismo se debe determi-
nar inicialmente la actividad de renina plasmatica y la
aldosterona plasmatica o urinaria, teniendo en cuenta
que para realizar estas pruebas se deben retirar diuréticos
e hipotensores con actividad sobre el eje renina-aldoste-
rona y sequir una dieta normosédica (10). Tras objetivar
niveles normales o bajos de renina y aldosterona, como
en los casos presentados, el siguiente paso es descartar
estados de hipercorticismo causantes del cuadro,
midiendo cortisolemia y con la prueba de supresion con
dexametasona. En los dos casos, los niveles de cortisol
basal no estaban elevados y se suprimian de forma ade-
cuada con dexametasona, con lo que se alcanzo6 diagnds-
tico de exceso aparente de mineralocorticoides, atribuido
al consumo excesivo de regaliz. Ademas del regaliz,
deben tenerse en cuenta otras sustancias con acciones
biolégicas similares, como la carbenoxolona (derivado del
acido glicirricinico, utilizado como antiulceroso en Ulceras
pépticas) y los flavonoides presentes en algunas frutas
como la uva (11).

Para llegar al diagndstico de hipermineralocorticismo no
aldosterénico debido al regaliz es necesaria una alta sos-
pecha clinica, pero es importante tenerlo en cuenta por
sus potenciales efectos graves. Se han descrito casos de
rabdomidlisis aguda hipopotasémica (12-14) y taquicardia
ventricular inducida por hipopotasemia (15) debidos a
una ingesta excesiva de regaliz.

Existe una amplia variabilidad interindividual en cuanto a
la cantidad de acido glicirricinico necesaria para provo-
car un efecto mineralocorticoide significativo. La mayor
parte de los organismos que regulan la seguridad ali-
mentaria, como la Food and Drug Administration o el
Dutch Nutrition Council consideran como seguro el con-
sumo de dosis inferiores a 200 mg/dia; sin embargo se
han descrito casos de toxicidad con dosis menores (16) y
estudios sobre voluntarios sanos establecen que dosis
superiores a 2 mg/kg son capaces de producir efectos
apreciables sobre la tensién arterial, las cifras de potasio
y de aldosterona (17).

El tratamiento consiste en suspender la ingesta de regaliz
y administrar suplementos de potasio, como se hizo en
ambos casos. Los suplementos de potasio deben mante-
nerse durante al menos dos semanas para conseguir nive-
les normales de kaliemia. Esto puede ser explicado por un
amplio volumen de distribucion del acido glicirricético,
una vida media bioldgica prolongada y la existencia de
circulacion enterohepatica (18). Tras la interrupcién del
consumo de regaliz, la kaliemia y la hipertensién arterial
se corrigen en pocos dias, sin embargo la recuperacion
funcional completa del sistema renina-aldosterona puede
retrasarse varios meses.
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